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Sinteza in pretvorbe tetramskih kislin iz glicina 
Povzetek: 
Boc-glicin sem s pomočjo Meldrumove kisline pretvoril v tetramsko kislino. Cilj je bil 
C-alkilirati tetramsko kislino z benzil bromidom v prisotnosti baze in s pomočjo 
organokatalizatorja adirati trans-β-nitrostiren preko Michaelove adicije. Uporabil sem 
dva organokatalizatorja: akiralnega in kiralnega. Prvotno sem alkiliral z benzil bromidom. 
Pri alkiliranju je prišlo večinoma do C- in O-di-alkiliranja, le malo produkta pa je bilo 
željenega C-mono-alkiliranega. Na C-mono-alkiliran produkt sem nato poizkusil adirati 
trans-β-nitrostiren s pomočjo akiralnega organokatalizatorja, vendar reakcija ni potekla. 
Nato sem na izhodno tetramsko kislino s pomočjo organokatalizatorja najprej adiral 
trans-β-nitrostiren. Pri uporabi obeh katalizatorjih se je le-ta vezal na C atom med 
karbonilnima skupinama. Produkta sem nato alkiliral z benzil bromidom pri čemer je 
prišlo do O-alkiliranja. Končnim produktom sem s pomočjo metode HPLC določil 
enantiomerni presežek ter vse dobljene produkte okarakteriziral. 
Ključne besede: tetramska kislina, trans-β-nitrostiren, benzil bromid, alkiliranje. 
 
 
Synthesis and transformations of glycine-derived tetramic acids 
Abstract: 
Boc-glycine was converted with the help of Meldrum's acid into the corresponding 
tetramic acid. The goal was to C-alkylate tetramic acid with benzyl bromide in the 
presence of a base and/or to add trans-β-nitrostyrene via Michael addition using an 
organocatalyst. Two different organocatalysts were used: an achiral and a chiral one. 
Firstly, the tetramic acid was alkylated with benzyl bromide. The major isolated product 
was C- and O-di-alkylated compound, while the desired C-mono-alkylated compound 
represented only the minor product. The C-mono-alkylated product was further reacted 
with trans-β-nitrostyrene in the presence of an achiral organocatalyst but no reaction 
occurred. Therefore, trans-β-nitrostyrene was first attached to the tetramic acid in the 
presence of an organocatalysts. Both organocatalysts successfully catalyzed the reaction. 
Next, the product of the Michael addition was alkylated with benzyl bromide. Exclusively 
O-alkylation occurred. With the help of HPLC, enantiomeric excess for the final products 
were determined and all the products were fully characterized. 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
δ   mala grška črta delta, simbol za kemijski premik 
λ   mala grška črka lambda, simbol za valovno dolžino 
ν   mala grška črka ni, simbol za valovno število pri infrardeči spektrospkopiji 
[α]Ds.t.  specifičen kot zasuka 
Boc   terc-butiloksikarbonil 
c  molarna koncentracija 
CDCl3  devteriran kloroform 
DBU   1,8-diazabiciklo[5.4.0]undek-7-en 
DFT  angl. density functional theory 
DMAP  4-dimetilaminopiridin 
DMF  N,N-dimetilformamid 
DMSO-d6 devteriran dimetil sulfoksid 
EDCI  1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)karbodiimid 
ee  enantiomerni presežek 
EI  angl. electron impact 
HRMS  angl. high resolution mass spectrometry 
Fmoc  fluorenilmetiloksikarbonil 
HPLC angl. high-performance liquid chromatography 
i-Pr  izopropilna skupina 
IR  infrardeča spektroskopija 
Me  metilna skupina 
MeOH-d4 devteriran metanol 
MS  masna spektrometrija 
NMR  nuklearna magnetna resonanca 
tBu  terc-butilna skupina 
TFA   trifluorocetna kislina 
TLC   angl. thin layer chromatography 







1.1 Tetramska kislina 
 Tetramska kislina je pomemben strukturni temelj v številnih naravnih organskih 
spojinah. Njene prve derivate so pripravljali že pred stoletjem. Njena vloga v naravi pa 
do okvirno sredine petdesetih let prejšnjega stoletja ni bila znana, ko so jo odkrili v 
številnih naravnih organizmih kot enega izmed glavnih gradnikov različnih spojin. 
Pestrost njenih vlog se kaže tako, da nastopa v raznih biološko aktivnih spojinah z 
antibiotičnimi, antiviroznimi, citotoksičnimi in miotoksičnimi lastnostmi [1]. 
 Najpogostejši naravni derivati so tetramske kisline, acilirane na kislem C-atomu 
med obema karbonilnima skupinama. Preprost primer take spojine je tenuazonska kislina. 
Najde se v raznih glivah, pomembno vlogo pa igrajo predvsem glive, ki jo proizvajajo v 
cvetnem prahu v čebeljih panjih. Proti bakterijam Paenibacillus larvae, ki povzročajo 
hudo gnilobo čebelje zalege – eno izmed najnevarnejših bolezni med čebelarji, kaže 
inhibicijske lastnosti. Drug primer podobnega, vendar kompleksnejšega derivata je 
blasticidin A. Proizvaja ga bakterijska vrsta Streptomyces griseochromogenes iz debla 
aktinobakterij. V določenih glivah je inhibitor proizvodnje aflatoksinov, enih izmed 
najbolj kancerogenih naravnih spojin (Slika 1) [2]. 
 
Slika 1. Primera naravnih derivatov tetramske kisline. 
Tetramska kislina je običajno predstavljena v enolni obliki kot 4-hidroksi-1,5-
dihidro-2H-pirol-2-on. Razlog za to tiči v sorodnosti s tetronsko kislino, ki se nahaja 
pretežno v enolni obliki. Slednjo so odkrili in okarakterizirali prvo, tetramski kislini pa 
prvotno pripisali podobne lastnosti. Kasneje so stabilnost raznih tavtomernih oblik 
nederivatizirane tetramske kisline v osnovnem stanju izračunali s pomočjo DFT 
izračunov [3]. Rezultati so pokazali, da je v nasprotju s tetronsko kislino energetsko 
najstabilnejša keto oblika (Shema 1), nato pa po padajočem vrstnem redu sledijo enolne 
oblike A > B > C . Splošno na tavtomerno obliko, v kateri opazimo tetramsko kislino, 
vplivata predvsem dve spremenljivki: topilo (pri snemanju NMR spektra) in funkcionalna 
skupina, ki je vezana na obročni N-atom [4, 5]. Na ravnotežje lahko vpliva tudi 
funkcionalna skupina na α-C-atomu glede na karbonilni skupini, vendar v manjši meri 
kot substituent na N-atomu. Vpliv topila je odvisen od njegove polarnosti. V manj 
polarnih topilih (npr. aceton, CDCl3) naj bi se kislina nahajala v keto obliki, v bolj 




Shema 1. Tavtomeri tetramske kisline. 
1.2 Reaktivnost tetramske kisline 
Na tetramski kislini reakcije najpogosteje potekajo na C-3 atomu oziroma α-C 
atomu med karbonilnima skupinama, in na C-4 ter na O-4' atomu. Na C-3 atomu potekajo 
večinoma reakcije z elektrofili (npr. alkil halidi, aldehidi), lahko pa pride tudi do 
metalacije z organokovinskimi bazami (npr. n-butillitij). Reakcije z elektrofili potekajo 
tudi na O-4' atomu (aciliranje, alkiliranje) (Shema 2). V primeru O-4' aciliranja je pogosta 
tudi premestitev acilne skupine na mesto C-3 [5]. Za reakcije z nukleofili (npr. hidrazin, 
fenilhidrazin) je dovzetno večinoma le mesto C-4 [6]. Tu potečejo tudi reakcije križnega 
spajanja (npr. Suzuki-Miyaura reakcija) [7]. Obročni N-atom ponavadi ne sodeluje v 
reakcijah, saj je večinoma zaščiten z zaščitno skupino (npr. Fmoc, Boc). 
 
 
Shema 2. Primeri pretvorb N-Boc tetramske kisline (povzeto po virih: [5,6,7]). 
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1.3 Sinteza tetramske kisline  
 Čeprav so z derivati tetramske kisline eksperimentirali že pred stoletjem, so prvič 
tetramsko kislino pripravili komaj leta 1972 (Shema 3) [8]. 
 
Shema 3. Sintezna pot prve sintetične tetramske kisline (povzeto po viru: [8]). 
Danes je sinteznih poti za pripravo tetramskih kislin mnogo. Veliko jih temelji na 
intramolekularni ciklizaciji verige v obroč. Ponavadi ciklizacije izhodnih verig, ki 
vsebujejo veliko funkcionalnih skupin, ne vodijo neposredno v nastanek osnovne 
tetramske kisline, ampak do njenih derivatov. Na tak način se izognemo postopnemu 
dodajanju funkcionalnih skupin in olajšamo sintezo močno derivatiziranih produktov. 
Med reakcijami intramolekularne ciklizacije prevladujejo predvsem Dieckmannove 
kondenzacije in amidiranja (Shema 4) [9]. 
 
Shema 4. Sinteza tetramskih kislin z intramolekularno ciklizacijo (povzeto po viru: [9]). 
Ena izmed modernejših metod, ki obljublja visoke izkoristke, je osnovana na 
reakciji med propargil aminom in CO2 v prisotnosti srebrove soli in DBU [9]. Propargil 
amin v prisotnosti srebrovega katalizatorja veže nase CO2 in pri tem nastane ustrezen 
oksazolidinon (Shema 5). Če je poleg srebra kot katalizatorja v reakcijski zmesi prisotna 
še baza DBU, poteče intramolekularna premestitev, ki vodi v nastanek substituirane 
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tetramske kisline. Slaba stran reakcije je, da poteče le, če je propargil amin substituiran 
na propargilnem mestu. Zato na ta način ni možno pripraviti preproste tetramske kisline. 
 
Shema 5. Sinteza tetramske kisline iz propargil amina (povzeto po viru: [9]). 
Pogosta je tudi metoda osnovana na reakciji med aminokislino (npr. glicin, 
fenilalanin), ki je zaščitena na aminskem delu (npr. z Boc), in Meldrumovo kislino v 
prisotnosti baze (DMAP) ter aktivatorja (npr. EDCI, DCC). Po nastanku obroča se nato 
lahko odstrani zaščita iz N-atoma (npr. Boc-N s TFA). Na ta način sem tudi jaz pripravil 
tetramsko kislino (Shema 6).  
 
Shema 6. Sintezna pot priprave tetramske kisline z Meldrumovo kislino. 
Predpostavljen mehanizem reakcije naj bi bil sledeč (Shema 7): EDCI (2) 
deprotonira karboksilno skupino, čemur sledi napad nastalega karboksilatnega aniona na 
ogljikov atom diimida. Tako nastane aktivni ester. DMAP deprotonira kisli proton med 
karbonilnima skupinama Meldrumove kisline (3). Nastali anion napade aktiviran ester in 
nastane spojina 4. Spojina 4 med segrevanjem pri temperaturi vrelišča razpade na zelo 
reaktiven keten, ki reagira z Boc zaščiteno aminsko skupino in pri tem ciklizira v 













Shema 7. Predpostavljen mehanizem nastanka tetramske kisline 5 (povzeto po virih: [10, 11]). 
 
1.4 Bifunkcionalna organokataliza 
V zadnjih časih so se na področju asimetrične sinteze močno uveljavili 
bifunkcionalni organokatalizatorji. Na splošno v to skupino prištevamo kiralne organske 
spojine, ki lahko sočasno aktivirajo nukleofil in elektrofil [12]. V svojem diplomskem 
delu sem uporabil skvaramidne organokatalizatorje za katalizo Michaelove adicije 
tetramske kisline na trans-β-nitrostiren. Ta vrsta katalizatorja spada med bifunkcionalne 
donorje vodikove vezi (skvarimidna skupina) in Brønstedove baze (terciarni amin) (Slika 
2). Organokatalizator lahko vsebuje kiralno ali akiralno ogrodje. V primeru akiralnega 
ogrodja pretvorbe niso enantioselektivne. 
 
Slika 2. Splošna struktura skvarimidnih organokatalizatorjev (povzeto po viru: [13]). 
O mehanizmu delovanja takih katalizatorjev ob adiciji trans-β-nitrostirena na 
malonate so bile izvedene teoretične študije. Prvotni Takemotov mehanizem 
predpostavlja, da sta v prehodnem stanju oba kisika nitro skupine z vodikovimi vezmi 
vezana na skvarimidni del molekule, malonatni anion pa je z vodikovimi vezmi vezan na 
terciarni anion. Kasneje pa so predlagali še Soós-Pápaijevo pot, ki pa predpostavlja, da 
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se kisikovi atomi malonatnega aniona povezujejo s skvarimidnim delom, terciarni amin 




Shema 8. Predpostavljeni prehodni stanji Takemotove in Soós-Pápaijeve reakcijske poti med malonilnim estrom in β-






2 Namen diplomskega dela 
 Namen diplomskega dela je sinteza tetramske kisline iz N-Boc glicina in priprava 
njenih derivatov. Derivate bom pripravil z Michaelovo adicijo trans-β-nitrostirena in 
alkiliranjem z benzil bromidom. Pri adiciji trans-β-nitrostiren bom uporabil dva 
organokatalizatorja: kiralnega in akiralnega. Cilj je pripraviti kiralne produkte z vsaj enim 
centrom kiralnosti. Dobljene kiralne produkte bom ločil na kiralni koloni z metodo HPLC 
in določil enantiomerne presežke sintez. Vse sintetizirane produkte bom tudi 
okarakteriziral. 
 







3 Razprava in rezultati 
3.1 Sinteza tetramske kisline 
 Tetramsko kislino 5 sem sintetiziral po modificiranem postopku iz literature [16]. 
Aminokislino glicin, zaščiteno z Boc funkcionalno skupino na dušiku 1, sem v prisotnosti 
aktivatorja EDCI (2) in baze DMAP reagiral z Meldrumovo kislino (3) (Shema 10). 
Nastali intermediat 4 sem izoliral z ekstrakcijo in ga nato s segrevanjem pri temperaturi 
vrelišča razdrl (za mehanizem glej Shemo 7), da sem dobil tetramsko kislino, zaščiteno z 
Boc skupino na dušiku, 5. Produkt sem shranil v inertni (argon) atmosferi. Izkoristek 
reakcije je bil 32 %. Tališče dobljenega produkta je nad 350 °C, kar ustreza literaturi, ki 
navaja nad 300 °C [7]. 
 
Shema 10. Sinteza tetramske kisline 5. 
Zaradi strupenosti DMAP sem reakcijo izvedel tudi s piridinom (10 ekv.) in 
uporabo le kristalčka DMAP. Izkazalo se je, da je pri slednjem pri ekstrakciji težje ločiti 
organsko fazo od vodne in končni produkt se vizualno razlikuje od tetramske kisline 5, 
pridobljene z DMAP. Slednji je bel, produkt pridobljen s piridinom (postopek A), pa 
vijoličen (Slika 3). 
 Produkt, pridobljen po modificiranem literaturnem postopku [16], sem čistil na 
dva načina: s kolonsko kromatografijo (postopek B) in s prekristalizacijo (postopek C). 
Primerjava 1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) spektrov kaže, da produkt 5, pripravljen po 
postopku C, vsebuje najmanj nečistoč, pri uporabi postopka A, pa največ (Slika 3). Pri 











Slika 3. Primerjava 1H-NMR spektrov tetramskih kislin 5, pripravljenih na različne načine. 
1H-NMR spekter tetramske kisline 5 sem posnel le v DMSO-d6. Glede na 
1H-
NMR spekter je spojina v enolni obliki, kar se ujema z literaturo [4]. Glede na IR spekter 
pa v območju, kjer bi pričakoval nihanje O-H vezi, ni nobenih izrazitih signalov, kar 






3.2 Alkiliranje tetramske kisline z benzil bromidom 
 Pripravljeno tetramsko kislino 5 sem alkiliral po modificiranem postopku, 
opisanem v patentu [17]. Spojino 5 sem v prisotnosti baze reagiral z benzil bromidom 
(Shema 11). Dobljene produkte 6-9 sem čistil in izoliral z ekstrakcijo in kolonsko 
kromatografijo in jih shranil v inertni (argon) atmosferi. Izkoristki za produkte so podani 
v Tabeli 1. 
 
Shema 11. Alkiliranje tetramske kisline z benzil bromidom 
 
Tabela 1. Izkoristki izoliranih produktov alkiliranja kisline 5. 
oznaka 
produkta 
6 7 8 9 
izkoristek (%) 21 20 13 1 
 
 Alkiliranje sem prvotno izvajal v MeCN s segrevanjem pri temperaturi vrelišča. 
Glede na patent naj bi reakcijo izvajal 4 ure, ker pa je reakcija vizualno zelo hitro potekla, 
sem jo prekinil že po eni uri. Reakcijo sem nato poskusil izvesti pri sobni temperaturi v 
MeCN in še v DMF. Tokrat sem pustil reakcije mešati 24 ur. Po poteklih reakcijah (brez 
čiščenja) sem primerjal TLC vseh treh reakcij (mobilna faza EtOAc : petrol eter = 1:2) 
(Slika 4). Najmanj »nečistoč« oziroma število produktov je vseboval produkt, pripravljen 
v DMF, zato sem s kolonsko kromatografijo očistil le to reakcijsko zmes. Posledično sem 








Slika 4. Primerjava TLC-jev alkiliranja tetramske kisline 5 pod različnimi reakcijskimi pogoji. 
 
 Pri reakciji sem pričakoval v večinski meri nastanek predvsem C-mono-
alkiliranega produkta 9, ki bi bil potreben, da bi nanj adiral trans-β-nitrostiren in dobil 
ustrezne diastereoizomere. Kot večinska produkta sta nastala dialkilirana produkta, 
spojini 6 in 7 (glej Tabelo 1). 
Pri spojini 9 je bilo podobno s keto enol tavtomerijo kot pri spojini 5. 1H-NMR 
spekter v DMSO-d6 kaže izključno na enolno obliko, medtem pa v IR spektru ni izrazitega 
signala za OH skupino. 
Kljub majhni količini spojine 9, sem poizkusil adirati trans-β-nitrostiren (10) s 
pomočjo akiralnega katalizatorja K1. Reakcijo sem izvajal pod enakimi pogoji, kot 
preostale podobne Michaelove adicije: sobna temperatura, 24 ur mešanja, 9 (3.9 mg, 
0.0135 mmol), 10 (2 ekv., 4.0 mg, 0.0268 mmol), K1 (0.18 ekv., 1.0 mg, 0.00244 mmol), 
CHCl3 (0.5 mL). Sodeč po analizi TLC po 24 urah reakcija ni potekla, zato sem pustil 
reakcijsko zmes mešat še nekaj dni. Podaljšan reakcijski čas ni pripomogel k njeni 
uspešnosti. S TLC nisem zaznal nobenih novo nastalih produktov (Shema 12). 
 




3.3 Adicija nitrostirena na tetramsko kislino 
 Na tetramsko kislino 5 sem adiral trans-β-nitrostiren (10) s pomočjo 
organokatalizatorja. Sintezo sem izvedel dvakrat in sicer z dvema različnima 
organokatalizatorjema: akiralnim K1 in kiralnim K2 (Slika 5). Produkte sem čistil s 
kolonsko kromatografijo in jih nato shranil v inertni atmosferi argona (Shema 13). 
 
Shema 13. Adicija trans-β-nitrostirena na tetramsko kislino 5. 
 
 
Slika 5. Uporabljena organokatalizatorja K1 in K2. 
 Glede na literaturo sem predpostavil dve možni prehodni stanji pri uporabi 





Slika 6. Predpostavljeni prehodni stanji Takemotove in Soós-Pápaijeve reakcijske poti med tetramsko kislino in β-
nitrostirenom (povzeto po viru: [12]). 
   
Reakcije, katalizirane s K1 in K2, sem izvedel z različnimi količinami 
uporabljenega trans-β-nitrostirena (10). Pri sintezi produkta rac-11 v prisotnosti 
katalizatorja K1 in s prebitno količino trans-β-nitrostirena (10) (1.1 ekv. in 4 ekv.), sem 
dobljena surova produkta rac-11 združil ter ju skupaj čistil s kolonsko kromatografijo. 
Končni racemni produkt rac-11 se vizualno razlikuje glede na množino uporabljenega 
trans-β-nitrostirena (10). Produkt, pridobljen z uporabo 0.9 ekv. trans-β-nitrostirena je 
bil srebrno-siv, tisti, s prebitno količino reagenta (1.1 ekv. in 4 ekv.), pa je bil rumen. 
Glede na analizo 1H-NMR je slednji vseboval več nečistoč. Kiralni neracemni produkt 
11, pridobljen s kiralnim katalizatorjem K2, je bil vizualno bolj podoben rac-11, 
pridobljenim s podbitno količino trans-β-nitrostirena (10). Produkt 11 je po čiščenju s 
kolonsko kromatografijo vseboval še katalizator K2. Katalizatorja sem se znebil komaj 
pri čiščenju alkiliranega produkta spojine 11 (glej Shemo 15).  
 
Rezultati očiščenih produktov so zbrani v Tabeli 2. 
 















rac-11 1 0.9 mmol 0.9 K1: 10 37 
1 1.1 mmol 1.1 K1: 10 43 
0.5 2 mmol 4.0 K1: 10 




 Podobno kot pri prejšnih spojinah (5 in 9) je tudi tu 1H-NMR spekter v DMSO-d6 
za produkta rac-11 in 11 kazal, da sta v enolni obliki, IR spekter v trdnem pa ni imel 
signala za OH skupino. 
 Na spojino rac-11 (100 mg, 0.287 mmol) sem poizkusil še enkrat adirati trans-β-
nitrostiren (10) v CHCl3 (1.5 mL). Uporabil sem katalizator K1 (0.1 ekv., 11.8 mg, 0.0287 
mmol) in prebitno količino trans-β-nitrostirena (10) (1.5 ekv., 64.2 mg, 0.431 mmol). 
Ostali pogoji za reakcijo so bili enaki kot pri prvotni adiciji (sobna temperatura, 24 ur). 
Reakcija ni bila uspešna. Glede na analizo TLC ni nastal noben nov produkt (Shema 14). 
 




3.4 Alkiliranje derivatov tetramske kisline 11 in rac-11 z benzil 
bromidom 
Spojini 11 in rac-11 sem alkiliral z benzil bromidom. Glede na rezultate alkiliranja 
pri sintezi produktov 6-9 sem se odločil za enake pogoje, kot topilo pa izbral DMF. Po 
končani reakciji sem zmesi čistil z ekstrakcijo, nato pa izoliral končna produkta s 
kolonsko kromatografijo. Dobljena produkta rac-12 in 12 sem analiziral z metodo HPLC 
na kiralni koloni. Iz rezultatov analiz sem določil enantiomerni presežek za sintezo 
produkta 12 (ee = 67 %), za rac-12 pa se je izkazalo, skladno s pričakovanji, da je racemat. 
Produktu 12 sem določil še kot zasuka s polarimetrom. 
 











Tališča sem določil z mikroskopom Leica Galen III z ogrevalno mizico in z merilcem 
tališča Büchi Melting Point M-560. 
IR spektre sem posnel na Bruker ALPHA FT-IR spektrofotometru. 
1D in 2D NMR spektri so bili posneti na Bruker UltraShield 500 plus spektrometru v 
DMSO-d6 in CDCl3, s TMS kot internim standardom (vsi kemijski premiki δ so v ppm, 
sklopitvene konstante J v Hz). 
MS spektri so bili posneti na Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS inštrumentu. 
Specifične kote zasuka kiralnim neracemnim produktom sem izmeril s polarimetrom 
Perkin-Elmer 241MC. 
Potek reakcij sem spremljal s tankoplastno kromatografijo: silikagel na aluminijastih TLC 
ploščah, silikagelna matrica s fluorescenčnim indikatorjem 254 nm. 







4.2 Sinteza terc-butil 4-hidroksi-2-okso-2,5-dihidro-1H-pirol-1-
karboksilata (5) 
 
Sintetizirano po modificiranem postopku iz literature [16]. K zmesi Meldrumove kisline 
(3) (1.1 ekv., 5.00 g, 0.035 mol), N-Boc glicina (1) (5.52 g, 0.0313 mol) in DMAP (1.5 
ekv., 5.74 g, 0.04695 mol) v brezvodnem CH2Cl2 (150 mL), sem na ledeni kopeli dodal 
EDCI (2) (2.6 ekv., 12.6 g, 0.08138 mol) in nato reakcijsko zmes premaknil na sobno 
temperaturo in mešal 24 h. Dobljeni intermediat sem spiral s čistim EtOAc (1 × 100 mL), 
NaHSO4 (aq., 1 M, 4 × 100 mL) in NaCl (aq. sat., 3 × 100 mL). Organsko fazo sem 
posušil nad brezvodnim Na2SO4, prefiltriral in hlapne komponente vakuumsko uparil. Po 
uparevanju sem reakcijsko zmes raztopil v EtOAc (100 mL) in segreval pri temperaturi 
vrelišča 1 h. Nato sem hlapne komponente vakuumsko uparil in produkt prekristaliziral 
iz čistega EtOAc. Dobljen produkt 5 sem shranil pri sobni temperaturi v inertni atmosferi 
(argon). 
Izkoristek: 2.039 g (0.010 mol, 32 %) (rjavo bela trdnina). 
Tališče = nad 360 °C. 
IR: νmaks 2980, 1763, 1474, 1432, 1413, 1364, 1304, 1240, 1209, 1152, 1079, 1034, 917, 
848, 801, 774, 753, 742, 730, 627, 604 cm–1. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6) za enolno obliko: δ 1.44 (s, 9H, tBu), 4.14 (s, 2H, CH2), 
4.88 (s, 1H, CH), 12.15 (s, OH). ok29781  
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6) za enolno obliko: δ 28.25, 49.86, 81.29, 94.80, 149.41, 






4.3 Alkiliranje tetramske kisline z benzil bromidom – sinteza spojin 6-9 
 
Narejeno po modificiranem postopku glede na patent [17]. K tetramski kislini 5 (1 mmol, 
0.199 g) sem dodal K2CO3 (1 ekv., 0.138 g, 1 mmol), DMF (5 mL) in benzil bromid (0.9 
ekv., 0.9 mmol, 0.1075 mL). Reakcijsko zmes sem mešal 24 h v inertni atmosferi (argon) 
in sicer na začetku na ledu (1 h), nato pa sem pustil, da se je led stalil in reakcijska zmes 
segrela na sobno temperaturo. Dobljeno zmes sem spiral s čistim EtOAc (1 × 10 mL), 
NaHSO4 (aq., 1M, 2 × 5 mL) in NaCl (aq. sat., 2 × 5 mL). Organsko fazo sem posušil nad 
brezvodnim Na2SO4, prefiltriral in hlapne komponente vakuumsko uparil. Zmes 
produktov sem očistil s kolonsko kromatografijo (1. EtOAc : petrol eter = 1:5 za elucijo 
produktov 6 in 7, nato 2. EtOAc : petrol eter = 1:1 za elucijo 8 in na koncu 3. EtOAc : 
MeOH = 4:1 za elucijo 9). Frakcije, ki so vsebovale isto čisto spojino, sem združil in 
hlapne komponente vakuumsko uparil. Produkte sem shranil v inertni atmosferi (argon) 
pri sobni temperaturi.  
Prvi iz kolone eluira terc-butil 3,3-dibenzil-2,4-dioksopirolidin-1-karboksilat (6). 
Tališče = 129–133 °C. 
Izkoristek: 0.0806 g (0.21 mmol, 21%) (bela trdnina). 
EI-HRMS: m/z = 402.1678 (MNa)+; C23H25NO4Na izračunana: m/z = 402.1676 (MNa)+. 
IR: νmaks 3030, 2990, 2922,1788, 1752, 1707, 1603, 1495, 1476, 1456, 1438, 1420, 1395, 
1356, 1338, 1282, 1257, 1230, 1203, 1146, 1065, 1025, 954, 926, 851, 802, 779, 759, 
731, 702, 606 cm–1. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1.34 (s, 9H, tBu), 3.04–3.13 (m, 4H, 2 × CH2 iz Bn), 
3.24 (s, 2H, CH2 ob N), 7.01–7.07 (m, 4H), 7.20–7.29 (m, 6H). ok29783   
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 27.60, 28.20, 41.04, 44.42, 55.51, 61.75, 82.98, 




Drugi iz kolone eluira terc-butil 3-benzil-4-(benziloksi)-2-okso-2,5-dihidro-1H-pirol-1-
karboksilat (7). 
Izkoristek: 0.0761 g (0.20 mmol, 20%). 
EI-HRMS: m/z = 402.1679 (MNa)+; C23H25NO4Na izračunana: m/z = 402.1676 (MNa)+. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1.46 (s, 9H, tBu), 3.41 (s, 2H, CH2 iz C-alkiliranega 
Bn), 4.54 (s, 2H, CH2 ob N), 5.27 (s, 2H, CH2 iz O-alkiliranega Bn), 7.13–7.21 (m, 3H), 
7.22–7.28 (m, 2H), 7.33–7.44 (m, 5H). ok29784   
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 26.82, 27.80, 46.57, 71.16, 81.40, 107.72, 125.96, 
127.49, 128.16, 128.27, 128.36, 128.62, 135.78, 139.31, 149.00, 168.53, 168.97. ok29784   
Tretji iz kolone eluira terc-butil 4-(benziloksi)-2-okso-2,5-dihidro-1H-pirol-1-
karboksilat (8). 
Tališče = 80–83 °C. 
Izkoristek: 0.0373 g (0.13 mmol, 13%) (bela trdnina). 
IR: νmaks 3091, 2984, 2935, 1774, 1689, 1620, 1448, 1393, 1365, 1323, 1292, 1245, 1217, 
1151, 1071, 972, 937, 916, 937, 916, 836, 774, 756, 736, 700, 620, 605 cm–1. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1.45 (s, 9H, tBu), 4.28 (s, 2H, CH2 ob N), 5.13 (s, 2H, 
CH2 iz O-alkiliranega Bn), 5.37 (s, 1H, CH), 7.34–7.47 (m, 5H, Ph). ok29782   
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 27.75, 48.94, 72.94, 81.22, 95.50, 128.16, 128.54, 
128.55, 134.95, 148.83, 168.30, 174.07. ok29782   
Četrti iz kolone eluira terc-butil 3-benzil-4-hidroksi-2-okso-2,5-dihidro-1H-pirol-1-
karboksilat (9). 
Tališče = nad 300 °C. 
Izkoristek: 0.0039 g (0.01mmol, 1%) (oranžno – bela trdnina). 
IR: νmaks 2979, 1712, 1645, 1548, 1494, 1440, 1367, 1257, 1215, 1156, 1081, 1056, 963, 
909, 849, 774, 740, 719, 698, 637 cm–1. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1.42 (s, 9H, tBu), 3.21 (s, 2H, CH2 iz C-alkiliranega 
Bn), 3.61 (s, 2H, CH2 ob N), 6.97–7.22 (m, 5H, Ph). ok29785   
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 27.48, 27.91, 28.38, 31.78, 52.52, 96.24, 125.28, 




4.4 Sinteza terc-butil 4-hidroksi-3-(1-fenil-2-nitroetil)-2-okso-2,5-
dihidro-1H-pirol-1-karboksilata (rac-11) 
 
 K tetramski kislini 5 (0.1992 g, 1 mmol) sem dodal trans-β-nitrostiren (10) (0.9 
ekv., 0.164 g, 0.9 mmol), akiralen katalizator K1 (0.1 ekv., 0.0409 g, 0.1 mmol) in CHCl3 
(5 mL) ter pustil mešati pri sobnih pogojih 24 h. Hlapne komponente sem vakuumsko 
uparil in ostanek očistil s kolonsko kromatografijo (1. EtOAc za elucijo trans-β-
nitrostirena, 2. EtOAc : MeOH = 20:1 za elucijo produkta rac-11). Frakcije, ki so 
vsebovale produkt rac-11, sem združil in hlapne komponente vakuumsko uparil. Produkt 
sem shranil v inertni atmosferi (argon) pri sobni temperaturi. 
Tališče = nad 300 °C. 
Izkoristek: 0.1277 g (0.37 mmol, 37%) (sivo-srebrna trdnina). 
EI-HRMS: m/z = 293.0764 ((M-tBu)+H)+; C13H13N2O6 izračunana: m/z = 293.0768 ((M-
tBu)+H)+. 
IR: νmaks 2980, 2880, 2549, 2050, 2035, 1977, 1741, 1655, 1551, 1494, 1476, 1438, 1354, 
1257, 1155, 1033, 1017, 955, 905, 852, 777, 742, 699, 630 cm–1. 
1H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ 1.42 (s, 9H, tBu), 3.93 (s, 2H, CH2), 4.41 (t, J = 8.2 
Hz, 1H, CH), 5.16 (d, J = 8.2 Hz, 2H, CH2), 7.03–7.53 (m, 5H, Ph). ok29680   
13C-NMR (126 MHz, DMSO-d6): δ 27.33, 37.72, 48.83, 76.47, 80.02, 100.05 126.34, 






4.5 Sinteza terc-butil 4-(benziloksi)-3-(2-nitro-1-fenil-1λ3-etil)-2-okso-
2,5-dihidro-1H-pirol-1-karboksilata (rac-12) 
 
K derivatu tetramske kisline rac-11 (0.1005 g, 0.29 mmol) sem dodal K2CO3 (1 ekv., 0.04 
g, 0.29 mmol), DMF (1.45 mL) in benzil bromid (1.1 ekv., 0.32 mmol, 38 μL) ter 
reakcijsko zmes mešal 24 h. Dobljeno zmes sem spiral s čistim EtOAc (1 × 10 mL), 
NaHSO4 (aq., 1M, 2 × 2 mL) in NaCl (aq. sat., 2 × 2 mL). Organsko fazo sem posušil nad 
brezvodnim Na2SO4, prefiltriral in hlapne komponente vakuumsko uparil. Dobljen 
produkt sem očistil s kolonsko kromatografijo (suh nanos; 1. EtOAc : petrol eter = 1:5 za 
elucijo nepolarnih nečistoč, 2. EtOAc : petrol eter = 1:2 za elucijo produkta rac-12). Čiste 
frakcije produkta sem združil, hlapne komponente vakuumsko uparil in produkt shranil v 
inertni atmosferi (argon). 
Tališče = 155–156 °C. 
Izkoristek: 0.0399 g (0.091 mmol, 31%) (bela lepljiva trdnina). 
EI-HRMS: m/z = 383.1236 ((M-tBu)+H)+; C20H19N2O6 izračunana: m/z = 383.1238 ((M-
tBu)+H)+. 
IR: νmaks 2978, 1765, 1719, 1656, 1550, 1496, 1455, 1368, 1323, 1257, 1154, 1117, 1031, 
966, 939, 912, 852, 774, 737, 698, 647 cm–1. 
1H-NMR (500 MHz,CDCl3): δ 1.51 (s, 9H, tBu), 4.27 (s, 2H, CH2 ob N), 4.68 (dd, J = 
9.1, 7.0 Hz, 1H, CH), 4.93 (dd, J = 13.2, 7.0 Hz, 1H, Ha iz CH2), 5.13 (s, 2H, CH2 iz C-
alkiliranega Bn), 5.25 (dd, J = 13.2, 9.1 Hz, 1H, Hb iz CH2), 7.21–7.33 (m, 5H, Ph), 7.36–
7.45 (m, 5H, Ph). ok29843   
13C-NMR (126 MHz CDCl3): δ 28.20, 38.74, 46.47, 72.40, 76.11, 83.32, 109.24, 127.40, 









Ločba racemata na kiralni koloni: 






4.6 Sinteza terc-butil 4-(benziloksi)-3-(2-nitro-1-fenil-1λ3-etil)-2-okso-
2,5-dihidro-1H-pirol-1-karboksilata (12) 
 
Produkt 11 sem pripravil podobno kot spojino rac-11, le da sem uporabil kiralni 
organokatalizator: tetramska kislina 5 (0.07964 g, 0.40 mmol), trans-β-nitrostiren (10) 
(1.5 ekv., 0.0895 g, 0.60 mmol), organokatalizator K2 (0.13 ekv., 0.031 g, 0.049 mmol), 
CHCl3 (2 mL), kolonska kromatografija (1. EtOAc za elucijo trans-β-nitrostirena, 2. 
EtOAc : MeOH = 10:1 in EtOAc : MeOH = 4:1 za elucijo produkta 11).  
Produkt 12 sem pripravil po enakem postopku kot spojino rac-12: spojina 11 (0.08 g, 
0.23 mmol), K2CO3 (1 ekv., 0.0317 g, 0.23 mmol), DMF (1.2 mL), benzil bromid (1.1 
ekv., 0.25 mmol, 30 µL), spiranje (čisti EtOAc (1 × 10 mL), NaHSO4 (aq., 1 M, 2 × 2 
mL) in NaCl (aq. sat., 2 × 2 mL)), kolonska kromatografija (suh nanos; 1. EtOAc : petrol 
eter = 1:5 za elucijo nepolarnih nečistoč in 2. EtOAc : petrol eter = 1:2 za elucijo produkta 
12). 
Izkoristek: 11: 0.0806 g (0.23 mmol, 58%) (sivo-srebrna trdnina). 
12: 0.0172 g (0.039 mmol, 17%) (bela lepljiva trdnina). 
1-H-NMR (500 MHz,CDCl3): δ 1.53 (s, 9H, tBu), 4.28 (s, 2H, CH2 ob N), 4.69 (dd, J = 
9.1, 6.9 Hz 1H, CH), 4.93 (dd, J = 13.2, 6.9 Hz, 1H, Ha iz CH2), 5.14 (s, 2H, CH2 na 
C4.2), 5.27 (dd, J = 13.2, 9.1 Hz, 1H, Ha iz CH2), 7.23–7.47 (m, 10H, 2 × Ph). ok29971  
13C-NMR (126 MHz CDCl3): δ 28.20, 38.74, 46.47, 72.40, 76.11, 83.32, 109.24, 127.40, 
127.80, 127.98, 129.01, 129.16, 129.19, 134.59, 138.12, 149.60, 167.84, 168.09. ok29843   




HPLC: Chiralpak IA3, 90 : 10 = n-heksan : i-PrOH, pretok 1.0 ml/min, λ = 254 nm.  
 
 










 Iz N-Boc glicina (1) sem z Meldrumovo kislino (3) pripravil tetramsko kislino 5. 
Tetramsko kislino 5 in vse njene nadaljnje produkte sem hranil v inertni argonovi 
atmosferi, da ne bi razpadali. Pri alkiliranju 5 z benzil bromidom je nastala majhna 
količina želenega C-mono-alkiliranega produkta 9 (1 % izkoristek); večinska produkta 
sta produkta dialkiliranja 6 (21 % izkoristek) in 7 (20 % izkoristek). Na spojino 9 sem 
skušal adirati trans-β-nitrostiren (10) v prisotnosti akiralnega organokatalizatorja K1, da 
bi pripravil racemno zmes diastereoizomerov, vendar reakcija ni bila uspešna. Adicija 
trans-β-nitrostirena z organokatalizatorjema K1 (akiralni) in K2 (kiralni) na tetramsko 
kislino 5 je uspela. Pridobljena C-derivatizirana produkta rac-11 in 11 sem nato alkiliral 
z benzil bromidom in dobil ustrezna O-alkilirana produkta rac-12 in 12. Oba sem 
analiziral na kiralni koloni z metodo HPLC. Za 12 sem dobil ee = 67 %, rac-12 pa se je 
ustrezno pričakovanjem izkazal za racemat. Na produkt rac-11 sem poskusil še enkrat 
adirati trans-β-nitrostiren (10), vendar neuspešno, verjetno zaradi sterične oviranosti 
nukleofila. Pri tetramski kislini 5 in njenih derivatih 9 in 11 sem ugotovil, da se v topilu 
DMSO-d6 nahajajo v enolni obliki, v trdnem stanju so pa glede na IR spektroskopske 
podatke v keto obliki. Lahko bi še poizkusil določiti preferenčno tavtomerno obliko v 
manj polarnem topilu, npr. CDCl3. Optimiziral bi lahko alkiliranje tetramske kisline 5 z 
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